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@ Proc6d6 de d6tarmlnation d'un paramdtre significatif du progres d'un traltement extracorporal de 
sang, 

6?) Un proc6d6 de d^tennination d'un paramftlre (Cb, D, K. Kt/V) significatif du progrfts d'un traltement 
extracorporel de sang effectu6 dans un appareil de traitement de sang muni de moyens pour faire 
drculer le sang d'un patient et un llquide de traitement de part et d'autre de ia membrane 
semi-penni6able d'un 6changeur d membrane, comprend les 6tapes de : 

— faire drculer successlvement dans I'^changeur trois llquides de traitement ayant una caract^ris- 
tique Cd Ii6e d au moins un des param6lres significatifs du traitement (Cb, D. K, Kl/V). la valeur de la 
caract6ristique dans ie premier llquide en amont de l'6cliangeur 6tant diff^rente de la valeur de la 
caract6ristlque dans le second liquide en amont de I'^changeur, celie-d 6tant elle m6me difT^rente de ia 
valeur de la caract^ristlque dans le troisidme liquide en amont de i'6changeur, 

— mesurer dans chacun des trois llquides de traitement deux valeurs (Cdlln, Cdlout; Cd2ln. 
Cd2out ; Cd3in, Cd3out) de la caract6rlstique (Cd). respectlvement en amont et en aval de i'^ciiangeur. 
et 

— calculer au moins une valeur d'au molns un paramfetre significatif du progr&s du traitement (Cb, D, 
K, Kt/V) d partir des valeurs mesur^es de la caract^ristlque (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le 
troisi^me (d3) llquides de traitement 
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Uinventlon concerne un proc6d6 de d6termlnation d'un param§tre significatif du progr^s d'un traltement 
extracorporel de sang, en particulier d*un Iraitement d'6puration ayant pour but de pallier rinsuf f isance r6nale. 
comme l'h6modialyse ou rh6modiaflltration. 

Pour m6moire. rh6modialyse consists k falre circular, de part et d'autre de la membrane semipermeable 

5 d'un 6changeur, le sang d'un patient et un liquide de traitement sensiblement isotonique au sang, de sorte que, 
lors du transfert diff usif qui s'6tabllt au travers de la membrane pour les substances ayant des concentrations 
diff6rentes de part et d'autre de la membrane, les Impuret6s du sang (ur6e, cr6atinine, etc.) migrentdu sang 
vers le liquide de traitement La concentration 6lectrolytique du liquide de traltement est aussi g6n6ralement 
cholsie pour corriger la concentration 6lectrolytique du sang du patient 

10 Dans le traitement par h6modiaf iltralion, au transfert diffusif obtenu par dialyse s'ajoute un transfert 
convectif par ultrafiltration r6sultant tf une difference de pression positive cr66e entre le cot6 sang et le cot6 
liquide de traitement de la membrane. 

II estdu plus grand int6r§lde pouvoir determiner, toutau long d'une s6ance de traitement, un ou plusieurs 
paramfetres signlf icalifs du progrds du traitement af in de pouvoir. le cas 6cli6ant. modifier les conditions du 

IS traitement telles qu'elles ont 6t6 f ix6es initialemenl en vue d'un objectif th6rapeutique d6lermin6. 

Les param6tres dont la connaissance permet de suivre le progr6s du traitement, c'est-d-dire aussi d'ap- 
pr6cier rad6quation des conditions de traitement f ix6es initialement k I'objectif th6rapeutique. sont, en parti- 
culler, la concentration du sang en un solut6 donn6 (sodium parexemple). ou la dialysance r6elle ou la clairance 
reelle de I'dchangeur pour tet ou te) solute (la dialysance et la clairance repr^sentant le rendement epuratif de 

20 rechangeur) ou la dose de dialyse administr6e apr^s un temps t de traitement, laquelle, d'apr6s les travaux 
de Saigent et Gotch, peut 6tre assimil6e au rapport sans dimension Kt/V, ou K est la clairance r6elle pour 
I'uree, t le temps de traitement 6coul§. et V le volume de distribution de rur6e, c'est-e-dire le volume d'eau 
total du patient (Gotch FA. Sargent SA. A mechanistic analysis of the National Cooperative Dialysis Study 
(NCDS). Kidney int 1985 ; 28 : 526-34). 

25 Ces paramfetres posent tous le mfime probieme pour leur determination, qui est de necessiter la connais- 
sance precise d'une caracteristique physique ou chimique du sang, alors que cette caracteristique ne peut pas, 
dans la pratique, etre obtenue par mesure directe sur un echantillon pour des raisons therapeutiques, prophy- 
lactiques et pecuniaires : d'une part, il est exclu de preiever sur un patient, souvent anemie, les echantillons 
multiples qui seraient necessaires pour suivre I'eff icacite du traitement au cours de son deroulement ; d'autre 

30 part, compte tenu des risques lies d ia manipulation d'echantillons de sang 6ventueliement contamlne, la ten- 
dance generale est k eviter de telles manipulations ; enfin, I'analyse d'un echantillon de sang en laboratoire 
est k la fois coOteuse et relativement longue. ce qui est Incompatible avec robjedlf recherche. 

Le document EP 0 547 025 decrit un proc6de pour la detenminatlon in vivo des parametres de I'hemodialyse 
ne necessitant pas d'effectuer des mesures sur le sang. Selon ce proc6d6. dont la mise en oeuvre requiert 

35 des moyens pour regler la concentration ionique du liquide de dialyse et des moyens pour mesurer la concen- 
tration en sodium du liquide de dialyse ou sa conductlvite. le transfer! eiectrolytique du liquide de dialyse est 
mesure k deux concentrations differentes predetenninees du liquide de dialyse et la dialysance en est dedulle. 

Ce precede n6cessite d'exposer le patient k un liquide de dialyse different sensiblement du liquide de dia- 
lyse prescrtt pendant le temps necessaire k la stabilisation de la concentration du liquide de dialyse en aval 

40 de rechangeur. faute de quo! la mesure porte sur un liquide de dialyse de concentration intermediaire, et tous 
les calculs faits ulterieurement k partir de cette mesure sont errones. 

Un but de I'inventlon est de concevoir un precede du type mentionne ci-dessus grfice auquel les parame- 
tres representatife du progres du traitement puissent 6tre determines frequemment, de fagon exacte, et sans 
pour autant que le patient doive etre durablement soumis k des conditions de traitement differentes des condi- 

45 tions prescrites. 

Pour atteindre ce but on prevoit, selon I'inventlon, un precede de determination d'un parametre (Cb, D, 
K, Kt/V) significatif du progres d'un traitement extracorporel de sang ef fectue dans un appareii de traitement 
de sang muni de moyens pour faire circuler ie sang d'un patient et un liquide de traitement de part et d'autre 
de la membrane semi-permeable d'un echangeur k membrane, le precede comprenant les etapes de : 
50 - faire circuler successivement dans rechangeur au moins un premier (d1 ) et un second (d2) liquides de 
traltement ayant une caracteristique (Cd) Ii6e k au moins un des parametres signif icatifs du traitement 
(Cb, D, K. Kt/V), la valeur de ia caracteristique dans le premier liquide (d1) en amonl de rechangeur 
etant differente de la valeur de la caracteristique (Cd) dans ie second liquide (d2) en amont de rechan- 
geur, 

55 - mesurer dans chacun des premier (d1) et second (d2) liquides de traitement deux valours (Cd1in. 

Cdlout ; Cd2in, Cd2out) de ia caracteristique (Cd). respectivementen amont et en aval de rechangeur, 
le precede etant caracterise en ce qu'il comprend en outre les etapes de : 
- mettre en circulation un troisieme (d3) liquide de traitement dans rechangeur alors que la caracteris- 
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tique (Cd) dans le second liquids (d2) n'a pas atteint une valeur stable en aval de l'6changeur, la valeur 
de la caract6r}stique (Cd) dans le lroisi6me liquide (dS) en amont de r6changeur 6tant dlff6rente de la 
valeur de la caract6ristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'fichangeur, 

- mesurer deux valeurs (CdSin, CdSout) de la caracttristlque (Cd) dans le troisldme liquide (d3) respec- 
5 tivement en amont et en aval de I'^changeur, et 

- calcuter une valeur d'un param6tre signlf icatif du progr6s du traltement (Cb, D, K, Kt/V) h partir des 
valeurs mesur6es de la caract6rlstique (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le troisiftme (d3) II- 
quides de traltement. 

A l'6tape de calcul, au lieu de la valeur mesur6e (Cd1in, Cd2ln, CdSin) de la caract6ristique (Cd) dans te 
10 premier (d1). le second (d2) et le troisi6me (dS) llquides de traitement, il est possible d'utiliser des valeurs de 
conslgne correspondantes (CdlinpEF, Cd2inREF. CdSinREp) qui sontfournies avant le d§butde chaque stance 
de traltement ^ une unit6 de commande pilotant la pr6paration du liquide de traitement. 

Ce proc6d6 pr6sente rint6r6t de permettre une d6termlnatlon precise des param6tres signif Icatifs du pro- 
gr^s du traltement d partir de mesures effectu6es d Intervalles de temps rapproch6s. De la sorte, le patient 
15 n'est expos6 que pendant un temps tr6s court ^ un liquide de traitement diff6rent du liquide de traitement pres- 
ent (par exemple trop riche ou trop pauvre en sodium) et le proc6d6 peut 6tre mis en oeuvre aussi souvent 
que n6cessaire pour un suivi appropri6 de la s6ance de traitement. 

Selon une caract6ristique de I'invention, I'intervalle de temps (t2-ta) entre I'lnslant (ta), ou le second liquide 
(d2) est mis en circulation dans I'dchangeur, et rinstant (t2), ou la valeur (Cd2out) de la caractdrlstique (Cd) 
20 dans le second liquide est mesur6e en aval de r6changeur, est choisi tel que la caract6ristique (Cd) n*a pas 
atteint une valeur stable k I'instant (t2) en aval de r6changeur et I'intervalle de temps (l3-tb) entre I'lnstant (tb), 
oil le troisl^me liquide (d3) est mis en circulation dans I'^changeur, et I'instant (t3), ou la valeur (Cd3out) de la 
caract6ristique (Cd) dans le troisi^me liquide est mesur6e en aval de l'6changeur, est choisi tel que la carao- 
t6ristique (Cd) n'a pas atteint une valeur stable d I'instant (t3) en aval de r6changeur. 
25 Dans un mode de r6alisatlon de I'invention. les intervalles de temps (t2-ta) et (t3-tb) sont choisis sensi- 
blement 6gaux et la valeur de la caract6ristlque (Cd) dans le trolsi^me liquide (d3) est choisie sensiblement 
6gale d la valeur de la caract^ristique (Cd) dans le premier liquide (d1). Le liquide de traltement prescrit peut 
§tre utilis6 comme premier liquide au sens de Tinvention. 

Selon une autre caract6ristique de I'invention, le proc6d6 comprend en outre I'^tape de calculer au molns 
30 une deuxifeme valeur, approch6e, d'un m6me param6tre signif icatif du traitement (Cb, D, K, Kt/V). II est alors 
possible de comparer ces valeurs et d*6mettre un signal d'erreur si elles ne v6rif lent pas une loi pr6d6finie. 
Ceci permet de contrfiler qu'aucun 6v6nement Inddstrable n'est venu perturber les conditions de la mesure. 
Comme exemple de perturbation, on peut mentionner Taugmentation du d6bit de recirculation du sang dans 
le systems de traitement, qui peut r6sulter d'un mouvement du patient, ou encore I'injection d'un liquidiB dans 
35 le circuit extracorporel de sang connectant le patient d I'^changeur. 

D'autres caract^ristiques et avantages de I'invention apparaltront d la lecture de la description qui suit. 
On se reportera aux desstns sur lesquels : 

La figure 1 est une repr6sentation sch6matique partielle d'une installation d'h6modialyse/h6modiaf lltratlon 
adapt^e ^ la mise en oeuvre du proc6d6 selon I'invention ; et 
40 La figure 2 est un diagramme repr6sentant revolution de la conductivity du liquide de traitement en fonction 
du temps tors de la mise en oeuvre du proc6d6 selon I'invention. 

Linstallation d'h6modialyse/h6modiafiltratlon rBpr6sent6e sur la figure 1 comprend un 6changeur 1. tel 
qu'un h6modialyseur ou un h6moflltre, ayant un premier et un second compartlments 2, 3 s6par6s par une 
membrane semi-permeable 4. 

45 Le premier comparti ment 2 est connects d un circuit 5 pour circulation extracorporelle de sang et le second 
compartiment 3 est connect6 d un circuit de liquide de dialyse comprenant une canalisation d'alimentation 6 
reliant un g6n6rateur 7 de liquide de dialyse d une entr6e du second compartiment 3 et une canalisation d'6va- 
cuation 8 reliant une sortie du second compartiment 3 ^ un circuit d'eaux us6es. 

Une premiere pompe de circulation 9 est dispos6e sur la canalisation d'alimentation 6 et une seconde ponv 

so pe 10 est disposes sur la canalisation d'evacuation 8, le debit de cette seconde pompe etant regie par des 
moyens non repr6sent6s pour etre 6gal au debit de la premiere pompe. Une pompe d'extraction 11 est connec- 
tee e la canalisation d'evacuation 8, en amont de la deuxieme pompe 10, pour extraire du circuit de dialyse, 
le cas echeant, une quantite dosee de liquide use correspondent e la quantlte d'eau plasmatique qui est pre- 
levee au patient par ultrafiltration. 

55 Le generateur 7 de liquide de dialyse comprend deux reservoirs 12, 13 pour solutions concentrees relies 
d un reservoir de preparation 14 destine au melange dose de deux solutions concentrees avec de I'eau. Le 
debit d'ecoulement des solutions dans le reservoir de preparation 14 peut 6tre regie respectivemenl par deux 
pompes 1 5. 1 6. Les solutions concentrees, qui sont de compositions compiementalres, oomprennent en combl- 
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naison les principaux 6lectrolyles du sang (sodium, potassium, calcium. magn6slum, chlorures et bicarbona- 
tes). Un dispositif de chauffage 17 et une sonde de conductlvlt6 18 sont dispos6s dans le r6servoir de pr6pa- 

ration14. . .. ^ . * 

L'Installatlon est munie aussi d'un circuit de mesure de caract6ristiques du liquide de dialyse permettant 

5 d'effectuer, pour cheque caract6rlstlque consid6r6e. une mesure sur le liquide de dialyse f rais el une mesure 
sur le liquide us6 au moyen une m6me sonde. A cette fin, le circuit de mesure comprend une premiere et 
une seconde lignes secondaires 19, 20 mont6es en derivation ^ r6changeur 1 entre la ligne d'alimentation 6 
et la ligne d'6vacuatlon 8 du circuit de liquide de dialyse, ainsi qu'une ligne de jonction 21 , reliant la premiere 
k la seconde ligne secondaire, dans laquelle est dispos6e une cellule de mesure 22 contenant une ou plusieurs 

10 sondes de mesure de caract6ristiques du liquide de dialyse. La premiere ligne secondaire 19 est connect6e 
respectivement aux lignes d'alimentation 6 et d'6vacuation 8 au moyen de deux vannes trois-voies 23, 24 et 
ia ligne de jonction 21 est connect6e ^ la seconde ligne secondaire 20 au moyen d'une vanne trois-voies 25. 
Selon la disposition des vannes 23, 24. 25. c'est le liquide de dialyse f rais (filches en trait continu) ou le liquide 
us6 (filches en trait Interrompu) qui circule dans la cellule de mesure 22. 

15 Une unit6 de calcul et de commande 26 pilote le fonctionnement de Tinstallation en fonctton de valours 
de consigne qui lui sontfournles initialement pourles param6tres du traitement. en partlculier. le d6bilde sang, 
le d6blt du liquide de dialyse, le d6blt d'ultraf iltratlon, la temperature et la concentration 6lectrolytlque du li- 
quide de dialyse, la dur6e de la stance de traitement. Dans le cadre sp6cifique de i'invention, Tunlte de 
commande 26 d6clenche, k intervalle r6gulier. selon une sequence predetenniin6e. la prise d'une s6rle de me- 

20 sures sur le liquide de dialyse. Conform6ment au proc6d6 d6crit plus loin, cette phase de mesure n6cessite 
la production successive de trois liquldes de dialyse de conductivit6s nominales diff6rentes par le g6n6rateur 
de dialyse 7, la bascule des vannes 23. 24. 25 d'une position dans I'autre pour que la cellule de mesure 22 
soit irriguee, pour chacun des trois liquides de dialyse, par du liquide frais et du liquide us6. et enfin le s6- 
quencement pr6cis des prises de mesure proprement dites. 

25 Dans un but de clarte, on a omis de representor sur la figure 1 divers composants et accessoires d'une 
installation d'h6modialyse/h6modiaf iltration dont la description n'aiderait pas k I'intelligence de I'invention. tels 
que. notamment. des moyens de mesure de pression dans les diff6rents circuits et des moyens de mesure 
de debit Qd du liquide de dialyse et et de mesure de debit Quf d'ultraf iltration. 

Comma cela a ete rappeie plus haut. le principe de I'invention consiste d mesurer certaines caracteristl- 

30 ques du liquide de traitement (liquide de dialyse) af In d'en deduire par le calcul la valeur reelle de caracterls- 
tiques correspondantes du sang, ainsi que la valeur r6elle de parametres signif icatifs de Tef f icacite du traite- 
ment, lies e ces caracteristiques du sang. 

La cellule de mesure 22 peut ainsi contenir une sonde de temperature, une sonde de conductivite. une 
electrode de mesure de concentration en tel ou tel solute, une sonde de pH et de mesure de pression partielle 

35 de CO2, etc. . ^ . , 

Dans la suite on decrira le precede selon rinvenlion en prenant I'exemple, qui ne saurait etre consid6r6 
comma limitatif, d'une mesure de conductivite. On rappelle qu'il existe une excellente correlation entre la 
conductivite du liquide de dialyse et sa concentration en substances ionisees. dont le sodium represente la 
part pr6pond6rante. C'est gr^ce e cette correlation qu'll est possible de calculer la concentration reelle (Cbin) 
40 en sodium du sang d Tentree de rechangeur k parllr de quatre valeurs mesurees de la conductivite du liquide 
de dialyse (Cdl in, Cd2in, Cdl out, Cd2out, respectivement conductivite k I'enlree et k la sortie de rechangeur, 
mesuree lors du passage successif d'un premier et d'un second liquide de dialyse d1, d2 ayant des conduc- 
tlvltes dlfferentes). par application de la formule : 

Cd2outxCd1in - Cd1outxCd2in 
45 ' (Cdlin - Cd1ou9 - (Cd2ln - Cd2oul) ^ ^ 

laquelle est d6dulte de la formule generale de la dialysance D : 

_ - (Qd 4- Qui) x rCdin - Cdout) 
" " Cbin - Cdin ' 

ou Qd est le debit de liquide dans le compartiment de rechangeur connecie au circuit de dialyse, Quf est le 
50 debit d'ultraf iltration. Cdin et Cdout la conductlvite/conoentration en substances ionisees du liquide de dialyse 
en amont et en aval de rechangeur et Cbin, la concentration en sodium du sang en amont de rechangeur. 

Connaissant la valeur reelle de la concentration Cbin du sodium dans le sang k I'entree de rechangeur, 
on peut calculer la dialysance reelle D du systems au moyen de la formule (2). 

Sachant par ailleurs qu'il existe des tables de correspondence entre la dialysance pour le sodium et la 
55 clairance pour I'uree. on peut deduire la clairance reelle K de rechangeur pour rur6e de la dialysance reelle 
calcul ee D. 

Enfin. k partir de la clairance reelle K, de la dur6e ecouiee du traitement t et du volume V de repartition 
de ruree dans le patient (qui depend du poids moyen. du sexe et de I'fige). on peut calculer la dose de dialyse 



4 



EP0 658 352 A1 



administr6e Kt/V. 

Conform6ment ^ Tinvention, af in d'6viter de soumettre ie patient d des conditions de traitement hors de 
la normale (llqulde de dialyse ayant une conductivit6 sup6rieure ou Inf6rieure d la conductivit6 prescrite) pen- 
dant un temps signif Icatlf. on effectue trois s6ries de mesures de conductivit6 rapproch6es sur trois liquides 

5 de dialyse d1 , d2. d3 de conductivit6s nominates dlff6rentes. les mesures sur Ie second et Ie troisi6me liquides 
de dialyse d2, dS en aval de r6changeur 6tant prises avant que cette conductlvit6 ne se soit stabilis^e. La fapon 
dont les diffirents paramfetres significatife de r6volution du traitement peuvent §tre calcul6s exactement d 
partlr de mesures prises pendant un 6tat transitoire du liquide de dialyse pour ce qui est de la conductivit6 va 
dtre expliqu6e malntenant en relation avec la figure 2. 

10 La figure 2 repr6sente deux graphes de la conductivit6 du liquide de dialyse en fonction du temps, Ie graphe 
1 en trait continu con-espond l'6volution de la conductivity en amont de r6changeur et Ie graphe 2 en trait 
Interrompu correspond k revolution de la conductivity en aval de r6changeur. 

Conform6menl k ces graphes. un premier liquide de dialyse d1 de conductivity constante pr6par6 par le 
g6n6rateur 7 est mis en circulation dans r6changeur 1 jusqu'Si un Instant ta. La conductivity du llqulde de dialyse 

IS d1 , en amont de I'ychangeur 1 , est, en principe, sensiblement ygale k la valeur de consigns correspondante 
fournie d I'unity de commando 26 avant le dybut de la syance de traitement, 

Le liquide de dialyse d1 est de pryfyrence celui dont la composition yiectrolytique a yty prescrite initiale- 
ment par le mydecin. On remarque que la conductivity en aval du dialyseur est supyrieure y la conductivity 
en amont. ce qui signif ie qu'un transfertde substances ionisyes se produit dans rychangeur, du sang vers le 

20 liquide de dialyse. Antyrieurement y I'instant ta, on mesure successivement. grSce au dispositif de mesure re- 
prysenty sur la figure 1. la conductivity Cd1 In du premier liquide de dialyse en amont de rychangeur 1, puis 
la conductivity Cd1 out en aval de rychangeur. cette seconde mesure ytant prise k I'instant t1. Les valeurs 
mesuryes Cd1ln et Cdlout sont mises en mymoire dans une mymoire de runlty de commando et de calcul 
26. 

25 Le gynyrateur 7 de liquide de dialyse est programmy ensulte pour produire, pendant une courte pynode 
de temps tb - ta (deux minutes par example), un second liquide de dialyse d2 diffyrant du premier liquide de 
dialyse d1 par une conductivity nominale plus yievye, ygalement constante. La conductivity du liquide de dia- 
lyse d2, en amont de rychangeur 1, est, en principe, sensiblement ygale k la valeur de consigns con-espon- 
dante Cd2inREF fournie k runity de commande 26 avant le dybut de la syance de traitement. Ce qui circule 

30 alors dans le circuit de dialyse est pour un temps un myiange du premier et du second liquides de dialyse d1 , 
d2. ou la proportion du premier diminue graduellement, ce que traduisent les graphes par une courbe ascen- 
dante s'applatissant rapidement pour tendre vers une asymptote horizontale. On remarque que la conductivity 
en amont du dialyseur (graphe 1) se stabilise rapidement, avant I'instant tb, alors que la conductivity en aval 
de rychangeur (graphe 2) tend plus lentement vers une valeur constante, qu'elle n*a pas atteinte k I'instant 

35 tb. Cela est dO au fait que la conductivity en aval de rychangeur ne cesse pas d'yvoluer aussi longtemps que 
I'ychangeur n'a pas yty totalement purgy du myiange rysultant de la mise en circulation du second liquide de 
dialyse et aussi longtemps que les phynomynes de transfert diff usifs n'ont pas atteint un rygime d'yquilibre 
dans rychangeur. 

On remarque aussi, dans la portion ascendante des graphes, que la conductivity du liquide de dialyse k 

40 I'entrye de I'ychangeur est supyrieure k la conductivity du llqulde de dialyse k la sortie de I'ychangeur. ce qui 
traduit le fait qu'un transfert diff usif de substances ionisyes a lieu cette fois du liquids de dialyse vers ie sang. 

Antyrieurement k I'instant tb. on mesure successivement, au moyen du dispositif de mesure reprysenty 
sur la figure 1, la conductivity Cd2ln du second liquide de dialyse en amont de I'ychangeur 1 , puis la conduce 
tivity Cd2out en aval de I'ychangeur, cette seconde mesure ytant prise k I'instant t2. tl exists une diffyrence 

45 e entre la valeur de la conductivity Cd2out mesurye en aval de rychangeur 1 et ce qui serait la valeur exacte 
ou stabilisye Cd2'out de la conductivity du second liquide de dialyse d2 en aval de I'ychangeur si le second 
liquide de dialyse d2 ytait mis en circulation suff isamment longtemps dans le circuit de liquide de dialyse. ce 
qui. pour les raisons mentionnyes plus haul, est indysirable. Les valeurs mesuryes Cd2in et Cd2out sont mises 
en mymoire dans une mymoire de I'unity de commande et de calcul 26. 

50 A partir de I'instant tb, le gynyrateur de liquide de dialyse 7 est programmy pour produire un trolsiyme li- 
quide de dialyse dS ayant une conductivity nominale constante infyrieure k la conductivity du second liquide 
de dialyse d2. La conductivity du liquide de dialyse d3. en amont de I'ychangeur 1 , est en principe. sensiblement 
ygale k la valeur de consigne correspondante Q6Z\t\^ fournie k I'unity de commande 26 avant le dybut de 
la syance de traitement II circule alors pour un temps dans le circuit de dialyse un myiange du second et du 

55 trolsiyme liquide de dialyse d2, d3, ou la proportion du trolsiyme liquide de dialyse d3 augmente rapidement, 
ce que traduisent les graphes par une courbe descendants s'applatissant pour tendre vers une asymptote ho- 
rizontale correspondent k la valeur de la conductivity du trolsiyme liquide de dialyse d3 respectivement en 
amont (graphe 1) et en aval (graphe 2) de rychangeur. Pour les mftmes raisons que lore de la phase de clr- 
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culation du deuxi^me liquide de dialyse. la conductivity en amont de I'^changeur se stabilise plus vlte que la 
conductivity en aval de r6changeur pour f inir par atteindre la valeur de la conductivity du troisiyme liquide de 
dialyse d3. On remarque que, peu apr6s I'instant tb II se prodult un renversement du sens du transfert diffusif 
des substances lonisyes dans t'ychangeur, ces substances migrant d nouveau du sang vers le liquids de dia- 
5 lyse. 

Lorsque la conductivity en amont de rychangeur est stabilisye et alors que la conductivity en aval de 
l*6changeur dycrolt toujours, on mesure successivement la valeur de ces conductivltys, respectlvement CdSin 
et CdSout, la mesure de la conductivity en aval de rychangeur ytant prise d I'instant tS et cette valeur dif fyrant 
de la valeur stabilisye CdS'out (conductivity du troisifeme liquide de dialyse dS) d'une quantity e'. Lea valeurs 
10 mesuryes CdSin et CdSout sont sont mises en mymoire dans une mymoire de I'unity de commando et de calcul 
26. 

A Tissue de I'ytape de prise de mesures qui vient d'Stre dycrite, I'unity de commando et de calcul a done 
en mymoire six valeurs mesuryes Cd1in, Cdlout, Cd2in, Cd2out. CdSin, CdSout, qui ne sont pas directement 
expioltables par application de la formule 1, laquelle n'est exacts que pour les valeurs de conductivity stablli- 
15 syes. 

Selon I'invention, pour calculer la concentration Cbin du sang en sodium en amont de rychangeur ou la 
dialysance ryelle D du systyme, on part de I'observation que les quantitys e, e' ne dypendent que de trois fac- 
teurs : Tamplitude de la perturbation (Cd2in-Cd1in. Cd3in-Cd2in) induite dans le systyme par la mise en cir- 
culation du second liquide de dialyse d2 et du trolsiyme liquide de dialyse dS ; Tinstant de la mesure (t2, tS) 

20 par rapport au dybut de la perturbation (ta, tb) et la constante de temps 9 du systyme, qui dypend des dyblts 
du liquide de dialyse et du sang, de la surface de la membrane 4 et du coefficient de diffusion de la membrane 
pour le soluty considyry, ici le sodium. 

C'est ainsi qu'en choisissant deux perturbations dont les amplitudes soient ygales en valeur absolue, ainsi 
que des intervalles de temps entre le dybut de chaque perturbation et la mesure correspondante qui soient 

25 ygaux (t2 - ta = tS - tb), on est assury que les quantitys e et e' sont ygales, de sorts que, par application de 
la formule (2), le calcul de Cbin ou de D se fera simplement par ta rysolution de trois yquations y trois incon- 
nues. Cbin, D et e. les dybits de liquide de dialyse et d'ultraf iltration Qd et Quf ytant connus par ailleurs. D'au- 
tres paramytres signif icatifs du progrds de la syance de dialyse, tels que la clairance K ou la dose de dialyse 
Kt/V seront dyduits immydiatement du calcul de la concentration ryelle du sodium dans le sang Cbin ou de 

30 la dialysance ryelle D. 

Atitre d'exemple, le systyme d'yquations mentionny plus haut peut ytre mis sous la fornie suivante : 

^. . . Cdlout - (1 - A)xCd1in 

Com ~ — ' 

A 

D = (Qd + QuOxA 

35 • A i (2 x Cdlout - Cd2out - CdSout) 
2xCd1in - Cd2in - CdSin 
Par ailleurs, seton rinvention, on calcule plusieurs valeurs du m§me paramytre de fa^n d vyrif ier si une 
perturbation accidentelle est intervenue pendant I'ytape de prise de mesures dycrite plus haut Par exemple, 
on peut calculer trois valeurs de la dialysance D, une premiyre valeur exacte DO en fonction des six mesures 

40 de conductivity, une second valeur approchye D1 en fonction de Cd1 in, Cd1 out, Cd2in, Cd2out et une troisiyme 
valeur approchye D2 en fonction de Cd2in, Cd2out, CdSin, CdSout Ensuite. on contr61e si les trois valeurs 
ainsi catcuiyes obyissentd uneou plusieurs lois prydyfinlestelles que : DO infyrleurou ygal d D1 etDI Infyrieur 
ou ygal y D2, ou encore la diffyrence D0-D1 est ygale ou sensiblement ygale y la diffyrence D1-D2. Dans le 
cas ou une de ces lois ne serait pas respectye, un signal d'erreur est ymis. 

45 Uinventlon qui vient d'ytre dycrite est susceptible de variantes, y la fois en ce qui concerne I'ytape de prise 
de mesures proprement dite (choix de la valeur de la conductivity nominale des diffyrents liquides de dialyse, 
c'est-y-dire aussi amplitude et sens de la perturbation induite dans le systyme, et cholx de Tinstant oil les me- 
sures sont prises en fonction du dybut des perturbations successives) et fagon dont les paramytres signif icatifs 
du dyroulement du traitement sont catcuiys y partir des valeurs de conductivity mesuryes. 

so En ce qui concerne le cholx du sens de I'ychelon de conductivity entre deux liquides de dialyse mis en 
circulation successivement, toutes les combinaisons sont possibles. Atitre d'exemple : 

La valeur de la caractyristlque Cd dans te premier liquide d1 est choisie Infyrieure d la valeur de la carac- 
tyristique Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-myme choisie Infyrieure d la valeur de la caractyris- 
tlque Cd dans le troisiyme liquide dS. 

55 La valeur de la caractyristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie supyrieure d la valeur de la ca- 
ractyristlque Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-myme choisie supyrieure d la valeur de la carac- 
tyristique Cd dans le troisiyme liquide dS. 

La valeur de la caractyristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie infyrieure d la valeur de la carao- 
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teristique Cd dans le second liquide d2. laquelle est elle-mSme choisie sup§rieure d la valeur de la caract6ris^ 
tique Cd dans le troisi^me liquide d3. 

La valeur de la caract6ristique Cd dans le premier liquide d1 est choisie sup6rieure d la valeur de la ca- 
ract6ristlque Cd dans le second liquide d2, laquelle est elle-mfime choisie inf6rieure d la valeur de la caract6- 

5 ristique Cd dans le troisi^me liquide d3. 

La valeur de la caract6ristique Cd dans le second liquide d2 en amont de I'dchangeur est choisie Inf6rieure 
ou $up6rieure ^ la valeur de la caract6ristique Cd dans le premier liquide d1 en amont de I'^changeur, en fonc- 
tion du signe de la dlff6rence (Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesur6es de la caract6ristique Cd dans le pre- 
mier liquide d1 en amont et en aval de l'6changeur. 

10 La valeur de la caract6rlstlque Cd dans le troisi6me liquide d3 en amont de I'dchangeur est choisie Inf6- 
rieure ou sup6rleure d la valeur de la caract6ristlque Cd dans le second liquide d2 en amont de i'dchangeur, 
en fonctlon du signe de la diff6rence (Cdin1-Cdout1) entre les valeurs mesur6es de de la caract6ristique Cd 
dans le premier liquide d1 en amont et en aval de r6changeur et/ou en fonctlon du signe de la difference {Cdin2- 
Cdoul2) entre les valeurs mesur6es de de la caract6ristlque Cd dans le second liquide d2 en amont et en aval 

15 de r6changeur. 

La valeur de la caract6ristique Cd dans le troisifeme liquide d3 en amont de I'dchangeur est choisie en fonc- 
tlon d'une valeur approch6e de la concentration en sodium dans le sang Cb', calcul6e en fonctlon des valeurs 
mesur6es Cd1in. Cdlout. Cd2in. Cd2out sur les premier et second liquides de dialyse d1, d2 : par exemple, 
la valeur de la caract6rlstlque Cd est choisie 6gale ou trds diffdrente de Cb'. 

20 Dans tout les exemples pr6cit6s, le premier liquide de dialyse peut §tre le liquide de dialyse present pour 
le traitement A Texception des deux premiers exemples. le troisifeme liquide de dialyse peut 6tre choisi sen- 
siblement identique au liquide de dialyse present pour le traitement. 

En ce qui concerne I'amplitude des Echelons de conductivlt6 (Cd2ln-Cd1in, Cd3in-Cd2in) et la dur6e des 
intervalles de temps entre le d6but de cheque perturbations et I'instant de la mesure correspondante (t2-ta. 

25 t3-tb). toutes les combinaisons sont encore possibles, pourvu que ces Echelons et ces intervalles solent suf- 
f isamment importants pour que les valeurs mesur6es sclent signlf icatives. 

A titre d'exemple, les deux Echelons de conductivity et/ou les deux intervalles de mesures peuvent 6tre 
choisis pour que, bien que respeclivement d'amplitudes et/ou de dur6es diff6rentes, les quantit6s e et e' solent 
sensiblement 6gales, auquel cas la m6thode de calcul expos6e plus haut est applicable. 

30 S'll r^sultait au contraire que, par suite de ces choix, les quantlt6s e et e' ne sclent pas 6gales, une m6thode 
de calcul pourrait conslster k mesurer la valeur stabilis6e Cd3'out du troisl6me liquide de dialyse d3 en aval 
de r6changeur, ^ calculer e* = Cd3out-Cd3*out. puis d calculer e en fonctlon de e', grSce d quel la valeur sta- 
btils^e du deuxifeme liquide de dialyse d2 en aval de l'6changeur, inaccessible d la mesure. pourrait fitre cal- 
cul6e. On disposerait alors de trols couples de valeurs mesur6es/calcul6es de la conductivity des trols liquides 

35 de dialyse utilisables deux d deux dans r^quation (1). Une autre mdthode de calcul consiste d rdsoudre le 
syst^me d'^quations suivant : 

Cdlout - (1 - A)xCd1ln 

Coin = r — * 

A 

D = (Qd + Quf)xA 

40 ou 

^ (2 X Cdlout - CdZout - CdS'ouQ 
(2xCd1in - Cd2in - Cd3ln) 
Cdlout = (1 - A)Cd1in + ACbin 

^ Cd2'out = Cd2out + e 

= Cdlout -I- 

(1 • A)(Cd2in - Cd1in){1 - exp (ta - t2)/e) 

so 

Cd3'out = Cd3out - e' 
= Cdlout + 

55 (1 - A)(Cd2in - Cd1in)(1 - exp (ta - t3)/9) + 

(1 • AHCdSin - Cd2in)(1 - exp.(tb - t3)/e) 
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e 6tant la conslante de temps du systfeme, qui, comme cela a 616 mentlonn6 plus haut, d6pend des d6bits du 
liquide de dialyse et du sang, de la surface de la membrane 4 et du coefficient de diffusion de la membrane 
pour te solut6 consid6r6. 

L'inventlon n'est pas Ilmit6e aux examples de r6alisation qui viennent d'fitre d6crits et elle est susceptible 
5 de variantes. Par example, dans les 6tapes de calcul du proc6d6, qui font intervenir la valeur de la conductivit6 
des liquides de dialyse d1, d2. d3 en amont du dialyseur, il est possible tfutlliser, au lieu de valeurs mesur6es 
Cd1in. Cd2in, CdSin, les valeurs de consigne correspondantes CdlinREF. Cd2inREF, CdSinREp qui sontfournles 
d runit6 de commande 26 avant le d6but de chaque s6ance de traitemenL 

On comprendra aussi que le proc6d6 selon Tinventlon peul 6tre mis en oeuvre sur d'autres Installations 
10 que rinstallation d6crlte ci-dessus. Le g6n6rateur de liquide de dialyse pourrail 6tre un g6n6rateur en ligne. 
De m§me, au lieu d'ulillser une m6me sonde pour prendre des mesures d la fois sur le liquide de dialyse frals 
et sur le liquide us6, on pourrait disposer une sonde en amont de r6changeur et un sonde en aval. 

15 Revendications 

1. Proc6d6 de d6termination d'un param6tre (Cb, D, K, Kt/V) significatif du progr6s d'un traitement ex- 
traoorporel de sang effectu6 dans un appareil de traitement de sang muni de moyens pour faire circular le 
sang d'un patient et un liquide de traitement de part et d'autre de la membrane (4) seml-perm6able d'un 6chan- 

20 geur ^ membrane (1), 

le proc6d6 comprenant les 6tapes de : 

- faire circuler successivement dans r6changeur au moins un premier (d1) et un second (d2) liquides de 
traitement ayant une caract6ristique (Cd) Ii6e d au moins un des param6tres signif icatifs du traitement 
(Cb, D, K, Kt/V), la valeur de la caract6rislique dans le premier liquide (d1) en amont de l'6changeur 

25 6tant diffdrente de la valeur de la caract6ristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'dchan- 

geur, 

. mesurer dans chacun des premier (d1) et second (d2) liquides de traitement deux valeurs (Cd1in, 
Cd1 out ; Cd2in, Cd2out) de la caract6ristique (Cd), respectlvement en anrwnt et en aval de r6changeur ; 
le proc6d6 6tant caract6ris6 en ce qui I comprend en outre les 6tapes de : 
30 - mettre en circulation un troisi6me (dS) liquide de traitement dans l'6changeur alors que la caract6ris- 
tique (Cd) du second liquide (d2) n'a pas attaint une valeur stable en aval de r6changeur. la valeur de 
la caract6rl8tlque (Cd) dans le troisidme liquide (dS) en amont de l'6changeur 6tant dlff6rente de la va- 
leur de la caract6ristique (Cd) dans ie second liquide (d2) en amont de r6changeur, 

- mesurer deux valeurs (CdSin, CdSout) de la caract6ristique (Cd) dans le trolsi6me liquide (dS) respec- 
35 tivement en amont et en aval de r6changeur, et 

- calculer au moins une valeur d'au moins un param6tre significatif du progr6s du traitement (Cb, D, K, 
Kt/V) d partir des valeurs mesur6es de la caract6ristlque (Cd) dans le premier (d1) le second (d2) et le 
troisi6me (d3) liquides de traitement. 

2. Proc6d6 selon la revendication 1, caract6ris6 en ce que 

40 - rintervalle de temps (t2-ta) entre I'instant (ta), oCi le second liquide (d2) est mis en circulation dans 
r6changeur, et I'instant (t2), ou la valeur (Cd2out) de la caract6ristique (Cd) dans le second liquide est 
mesur6e en aval de l'6changeur, est choisi tel que la caract6rlstique (Cd) n'a pas attaint une valeur sta- 
ble ^ I'instant (t2) en aval de r6changeur et 

- rintervalle de temps (t3-tb) entre I'instant (tb), ou le troisifeme liquide (dS) est mis en circulation dans 
45 l'6changeur, et I'instant (t3), ou la valeur (Cd3out) de la caract6ristique (Cd) dans le troisi6me liquide 

est mesur6e en aval de l'6changeur, est choisi tel que la caract6rlstique (Cd) n'a pas attaint une valeur 
stable d I'instant (t3) en aval de r6changeur. 

3. Proc6d6 selon une des revendications 1 et 2, caract6ris6 en ce que, en amont de r6changeur, la valeur 
de la caract6rlstique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie inf6rleure 6 la valeur de la caract6rlstlque 

50 (Cd) dans le second liquide (d2), laquelle est elle-mdme choisie inf6rleure d la valeur de la caract6rlstique (Cd) 
dans le troisi6me liquide (d3). 

4. Proc6d6 selon une des revendications 1 et 2, caract6ris6 en ce que, en amont de r6changeur, la valeur 
de la caracl6ristique (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie sup6rieure h la valeur de la caract6ristique 
(Cd) dans le second liquide (d2), laquelle est elle-m6me choisie sup6rieure ^ la valeur de la caract6rlstlque 

55 (Cd) dans le troisi6me liquide (d3). 

5. Proc6d6 selon une des revendications 1 et 2. caract6ris6 en ce que, en amont de r6changeur, la valeur 
de la caract6hstlque (Cd) dans le premier liquide (d1) est choisie inf6rieure d la valeur de la caract6ristique 
(Cd) dans le second liquide (d2). laquelle est elle-mgme choisie sup6rieure d la valeur de la caract6ristique 
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(Cd) dans le troisi^me liquide (d3). 

6. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 et 2. caract6ris6 en ce que, en amont de r6changeur. la valeur 
de la caract6rlstlque (Cd) dans le premier liquide (d1) est cholsie sup6rieure d la valeur de la caract6rlstlque 
(Cd) dans le second liquide (d2), laquelle estelle-mfime choisle Inf^rleure d la valeur de la caract6rlstique (Cd) 

5 dans le troisi^me liquide (dS). 

7. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 et 2. caracl6ris6 en ce que la valeur de la caract6ristique (Cd) 
dans le second liquide (d2) en amont de l*6changeur est cholsie inf6rieure ou sup6rieure d la valeur de la ca- 
ract6ristique (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont de r6cliangeur, en fonctlon du signe de la dlff6rence 
(Cdln1-Cdout1) entre les valeurs mesur6es de la caractSrlstique (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont 

10 et en aval de I'dchangeur. 

8. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 et 2, caract6ris6 en ce que la valeur de la caract6rlstique (Cd) 
dans ie troisl6me liquide (dS) en amont de r6changeur est choisle inf6rieure ou sup6rieure d la valeur de la 
caract6ristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont de I'^changeur, en fonctlon du signe de la dif f6rence 
(Cdln1-Cdout1) entre les valeurs mesur6es de la caract6ristlque (Cd) dans le premier liquide (d1) en amont 

15 et en aval de l'6changeur et/ou en fonction du signe de la diff6rence (Cdin2-Cdout2) entre les valeurs mesu- 
r6es de la caract6ristique (Cd) dans le second liquide (d2) en amont et en aval de r§changeur. 

9. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 et 2, caract6ris6 en ce que la valeur de la caract6rlstique (Cd) 
dans le troisi^me liquide (dS) en amont de r6changeur est choisie en fonction d'une valeur approch6e de la 
concentration en sodium dans le sang (Cb*). calcul6e en fonctlon des valeurs mesurdes (Cd1ln, Cdlout, Cd2ln, 

20 Cd2out) sur les premier et second llquides de dialyse (d1 , d2). 

10. Proc6d6 selon une des revendicatlons 5 d 8. caract6rls6 en ce que. en amont de r6changeur. la valeur 
de la caract6rlstlque (Cd) dans le troisi^me liquide (dS) est choisle sensiblement 6gale d la valeur de la carac- 
t^ristique (Cd) dans le premier liquide (d1). 

11. Proc6d6 selon une des revendicatlons 2 d 10, caract6ris6 en ce que les Intervenes de temps (t2-ta) et 
25 (tS-tb) sont choisis sensiblement 6gaux- 

12. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 d 11, caract6ris6 en ce qu'il comprend en outre r6tape de 
calculer au molns une deuxifeme valeur du paramMre signlf icatif du traitement (Cb. D, K, Kt/V). 

13. Proc6d6 selon la revendicatlon 12, caract6ris6 en ce qu'il comprend en outre les 6tapes de 
- comparer au moins deux valeurs du param6tre signlf icatif du traitement (Cb, D, K. Kt/V) ; et 

30 - 6mettre un sig nal d'erreur si les valeurs du param6tre signif Icatif du traitement (Cb. D, K. Kt/V) ne v6- 
rif ient pas une loi pr^d^f inie. 

14. Proc§d6 selon une des revendicatlons 1*13, caract6ris6 en ce que la caract6ristique du liquide de 
traitement (d) qui est mesur6e est la conductivit§ ou la concentration en sodium (Cd) et le param6tre signlf icatif 
du traitement qui est calcul6 est la concentration du sodium (Cb) dans le sang en amont de I'dchangeur. 

35 15 Proc6d6 selon les revendicatlons 10, 11 et 14 caract6ris6 en ce que la concentration du sodium (Cb) 
dans le sang en amont de r^changeur est ca!cul6e selon la formule : 

_ Cdlout - (1 - A)xCd1in 
A 

. (2 X Cdlout - Cd2out - Cd3out) 

40 ^ ' (2 X Cdlin - Cd2ln - Cd3ln) 

16. Proc6d6 selon une des revendicatlons 1 d 13, caract6ris6 en ce que la caract6ristique du liquide de 
traitement (d) qui est mesur6e est la conductivlt6 ou la concentration en sodium (Cd) et le param6tre signlf Icatif 
du traitement qui est calculi est la dialysance (D). 

17. Proc6d6 selon les revendicatlons 10, 11 et 16 caract6ris6 en ce que la dialysance (D) est calcul6e selon 
45 la formule : 

D = (Qd Quf)xA 

ou 

Qd est le d6bit du liquide de dialyse, 
Quf est le d^bit d'ultrafiltration, et 
50 . (2 X Cdlout ~ Cd2out - CdSouf) 

^ ' (2 X Cdlin - Cd2in - CdSin) 

18. Proc6d6 selon une des revendications 16 ou 17, caract6ris6 en ce que la dairance (K) pour un m6ta- 
bolite du sang (ur6e, creatinine, etc.) est d6duite de la dialysance (D) k partir d'une table de correspondence 
pr6alablement 6tablie. 

55 19. Proc6d6 selon la revendicatlon 18. caractdrisd en ce que le param^tre signif icatif du traitement qui 
est calculi est la dose de dialyse (Kt/V), oCi t est le temps de traitement 6coul6 et V est le volume d'eau total 
du patient. 

20. Proc6d6 selon une des revendications 1 d 19. caracl6rl86 en ce que. k l*6tape de calculer au moins 
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une valeur d'au molns un param6lre signif icatif du progrfes du traitement (Cb, D, K, KtA/). au lieu de la valeur 
mesur6e Cdlln, Cd2in, Cd3ln de la caracteristlque (Cd) dans le premier (d1), le second (d2) et le trolsifeme 
(d3) liquides de traitement, on utilise des valeurs de consigne conrespondantes Cd1inREF» Cd2inREF. Cd3lnREF 
qui sent fournies avant le d^but de ctiaque stance de traitement k une unlt6 de commande (26) pllotant la 
preparation du liquide de traitement. 
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